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ABSTRACT: 

PCT No. PCT/FR92/00430 Sec. 371 Date Nov. 17, 1993 Sec. 102(e) Date Nov. 17, 1993 PCT 
Filed May 15, 1992 PCT Pub. No. WO92/20654 PCT Pub. Date Nov. 26, 1992.This invention 
relates to derivatives of perhydroisoindol of formula: (I) in which the radicals R are hydrogen 
atoms or together form a bond, the symbols R2 are phenyl radicals which can be substituted by 
a halogen atom or a methyl radical in position 2 or 3, R3 is a halogen atom or a hydroxy radical, 
R4 is H or halogen if R3 is halogen, in their isomer forms, or mixture thereof, and possibly also 
their salts when they exist and preparation thereof. The derivatives of the invention are 
particularly interesting as P substance antagonist. 
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© Nouveaux d6riv6s de parhydroisoindola at laur preparation. 


@ Nouveaux d6riv6s de perhydroisoindole de formule generate (I) dans laquede les radicaux R, sont 
idenbques et reprtsentent des atones d’hydrogOne ou foment ensemble une liaison, les symboles R, 
sont idenbques et represented des radicaux phSnyle 6ventueilement substitute par un atone 
d haiogeneou par un radical mteiyie en position 2 ou 3, le symbols R s reprteente un atome d'halog^ne 
ou un radical hydroxy et le symbol© R< represents un atome d'hydrog^ne ou simuttan^ment d R, 
represents un atome d’halog^ne, sous leurs formes isom^res ou leurs melanges, et 6ventuellement 
leurs sets, et leur preparation. 

Les nouveaux derives selon I'invention sont des internediaires pour la preparation (fantaqonistes de 
la substance P. 
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La presente invention conceme de nouveaux derives du perhydroisoindole de formule generate : 


5 


10 



ainsi que leurs seis, qui sont des intermediaires pour la preparation de pertiydroisoindoles qui antagonisent 
les effets de la substance P et sont interessants dans les domaines therapeubques ou cette substance est 
connue pour intervenir. 

Dans la brevet americain 4 042 707 avaient eta decrits des produits derives de I’isoindole de formule o6- 
nerale: 


20 


H 

25 

ayant une activite opiacee. 

Ces produits n’ont pas d’activite vis a vis de la substance P et ne peuvent pas non plus etre utilises com me 
intermediaires pour conduire & de tels produits. 

Jusqu’e present, malgrt les recherches raises en oeuvre et malgre I’intertt suscite [M.R. Hanley, T1NS,(5) 
X 139 (1982)], il n avail pratiquement pas 6te decouvert de produit agissant specifiquement sur la substance P 
et ayant une structure non peptidique, c’est pourquoi les derives de I'isoindoie de formule generate (I) presen- 
tent un interet considerable. 

Dans la formule generate (I): 

- les radicaux R, sont identiques et repr6sentent des a tomes <f hydrogene ou ferment ensemble une liaison, 

35 - les symboles R 2 sont identiques et representent des radicaux phenyle eventuellement substitues par un 

atome d’halog6ne ou par un radical methyle en position 2 ou 3, 

- le sym bole R, represente un atome d’halogene ou un radical hydroxy et 

- le symbols R« represents un atome cf hydrogene ou simultanement e R 3 re presente un atome d'halogene. 

- Lorsque R 2 porte un substituant halogene, ou lorsque R 3 est un atome d'halogene ,ce dernier peut etre 
w choisi parmi le chlore ou le fluor. 

Par ailleurs, les produits de formule generate (I) presen tent differentas formes stereoisomeres, 1 est en- 
tendu que les derives de I'isoindoie de forme (3aR,7aR) e I'etat pur, ou sous forme de melange des formes cis 
(3aRS,7aRS), entrant dans le cadre de la presente invention. Lorsque les radicaux R 3 et R, sont diff6rents, il 
est egalement entandu que le substituant R 3 peut etre en position axiaie ou equatoriala et de ce foil que les 
45 d6riv6s R et S ainsi que leurs melanges entrant aussi dans le cadre de la presente invention. 

Selon rinvention le derive de I’isoindole de formule generals (I) pour lequei R 3 re presente un atome d'ha¬ 
logene et R, represents un atome d’hydrogene ou d'halogene, peut etre obtenu par halogenation du derive de 
I’isoindoie de formule generate: 
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pour iequri R, et R 2 sent dEfinis comme prEcEdemment, R', est un radical hydroxy. R ' 4 est un atome d’hydrty 

hr Un d6fTV6 rrionohalogEnE, ou R ' 3 et R'„ forment ensemble un radical oxo si I on veut 

obtemr un dEnvE dihaiogEnE, puis Elimination du radical protecteur R s . 

Le ra<i ' cai ^ecteur R 5 peut Eire tout groupement protecteur d’amino qui sort compatible avec la reaction 
et dont la m.se en place et I Elimination n’altEre pas le reste de la molEcule. A litre d'exemple peuvent Eire cit&l 

raL^e^i ^ P«nzyle Eventuellement substituEs. formyte chS 

^^rt^rylr' ^ 6 ' U ° raC6tyte ' vin y* ox yca rt x>nyte phEnoxycarbonyle. chloral EthoxySZnyle ou 

Lorsquel’on veut obtenir un produit pour lequel R 3 reprEsente un atome de fluor, la reaction s’effectue avan- 
r 1 ^ flU0rati0n ° 0mme U " flu0fure * soufre [Wfluorure de morpholino soufre 

28^Ztfl h ^ ^ 3808 (1975)) ' ‘ ri " UOnjre de diEthytamino soufre (Tetrahedron. 44 .’ 

n^h ' “ (J ' ^ Cbem ' SoC ’ 3058 (1962)]. comme I’hexafluoropropyl diE- 

!reTl t ] ° U13 N - (Chl0rD - 2 ^ 00 ^ 1 . 1.2 Ethyl) diEthylamine. comme letSuo- 
S )7 m 7 T A J T, ’• ~' 925 (1974) 00 comme le tetrafluorophEnyiphosphorane (Tet Let, 

exemriel E un«°t JT,!. h™~ a3niqiJS ts, ‘ q “ un soivani o™ 0 ™ (dicnioromEthane, dichlorEthane par 
exemp!®) E une tempErature compose entre -30 et +30-C. H est entendu que la mise en oeuvre de I’alcooi de 

configurabon (S) conduit au dErrvE fluorE de configuration (R) et que la mise en oeuvre de I'alcool de confkju! 

IT ^ flU ° r6 de C ° nfi9uratk)n (S) '" 681 dement possible d’opErer E partir (fun mElange 

a^sfobtenu ' 16 ' 9Urab0n (R) et (S) et d’effectuer la separation au niveau du dErivE de formule gEnErateO) 

Hoi L °Tt ' ° n i VeU ! ° A b i® nir le d6riv6 difluort * formule gdnErale (I). la reaction s'effectue E partir de I’isoin- 

dEfX, J? f "^ e K’ 61R ’ 4 f0fment enserTlb,e un ox °). «n opErant dans les conditions 

dEfin.es cMiessus. E une temperature comprise entre 30°C et la temperature de reflux du mElange rEactionnel 

^ 7 " (R) ^ J™ Par traitement de , ’ a,coo, < S > Per'« pentachlorure de phosphore dans les condi- 
bons d^mes par R.J. Crem^yn etcoll., J. Chem. Soc.. 3794 (1954); le dErivE chlorE de configuration (S) peut 
Stre obtenupar traitement de lalcool (S) par le chlorure de thionyle dans les conditions citEes par R. J. Cremlyn 
dans la rEfErence mentionnEe ci-dessus. y 

nn l '° n t VeUt 1 0btenir '® d6riv6 dichlorE, on offre E partir de la perhydroisoindole de formule gEnErale 

(II), par traitement par le pentachlorure de phosphore dans les conditions citEes ci-dessus 

^Elimination subsEquente du radical protecteur R g s’effectue selon les mEthodes habituelles. NotammenL 
on offre selon les mEthodes dEcrites par T.W. Greene. Protective Groups in Organic Synthesis. A. Wiley - ln- 
tersaence Publxrabon ( 19 8 D. ou par Me Omie, Protective Groups in Organic Chemistry. Plenum Press (1973) 
Sefon I invention ledErivE de I’isoindde de formule gEnErale (I) pour lequel R s est un atome d’hatogEne 

R 4 est un atome d hydrogEne, peut Egalement Etre obtenu par halogEnation (fun dErivE de perhydroisoindole 
ae formule gEnErale: 


40 


45 



dans laquelle R,. R 2 et Rj sont dEfinis comme prEcEdemment puis Elimination du radical protecteur R*. 

. . bal0fl6nab0n s effec6j e par un halogEnure d’ammonium quatemaire tel que par exemple fluorure de tE- 
tra butyl ammonium ou par un halogEnure alcalin tel que le fluorure de potassium ou le fluorure de cEsium par 
so exemple, en milieu anhydre, dans un sohrant organique tel qu’un Ether (tEtrahydrofuranne, dioxanne par exem¬ 
ple) un sohrant chlorE (dichtoromEthane par exemple) ou dans un mElange de solvents. E une tempErature 
compree entre -30 et 50°C. ^ 

II est entendu que le dErivE sulfonylE de formule gEnErale (III) de configuration <S) conduit E un dErivE ha- 

iogEnE de configuration (R) et que le dErivE sulfonylE de configuration (R) conduit E un dErivE halogEnE de corrfi- 
55 guration(S). 

L Elimination du radicaJ Rg s'effectue comme dEcrit prEcEdemment 

Le dErivE sulfonylE de formule gEnErale (III) peut fibre obtenu par traiement du dErivE de perhydroisoindole 
de formule gEnErale (II) pour lequel R’ 3 est un radical hydroxy et R’ 4 est un atome d'hydrogEne, par un dErivE 
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r6actif de I’acide trill uoro methane sulfonique. 

La reaction s'effectue generalement par action de I’anhydride trifluorome thane sulfonique en presence de 
pyridine, dans un sotvant chk>r6 (dichlorombthane par example), £ une temperature comprise entre -30 et 20"C. 
Selon I’invention, le derive de perhydroisoindole de fomiule g6nerale (I) pour lequel R 3 est un radical hy- 
5 droxy et R< est un atome d’hydrogdne, peut etre obtenu par reduction du derive de la perhydroisoindolone de 
formula generate: 


10 


is 



dans lagueile R, et R 2 sont d 6 flnis comma pr 6 c 6 demment et R’ s est d 6 fini comme R 5 ou represente un atome 
d’hydrogene, suivie de la separation des isomeres axial et equatorial et/ou suivie de (’elimination du radical 
protecteur lorsque R' s est autre que I’atome d’hydrogene. 

20 La reduction s’effectue avantageusement au mo yen cfun borohydrure alcalin (borohydrure de sodium, tri- 

s.butylborohydrure de lithium) dans un solvant tel qu’un alcooi (methanol, ethanol par example) ou un ether 
(tetrahydrofuranne) en milieu basique ou par un aluminohydrure (hydrure cfaluminium et de lithium pw exam¬ 
ple), e une temperature comprise entre -20 et 50°C. 

L’eiimination du radical R's s’effectue selon les methodes connues qui n’affectent pas le reste de la moie- 

25 cule. 

Selon I’invention, le derive hydroxyie de perhydroisoindole de formule generals (I) dans laquelle R 3 est un 
radical hydroxy et R* est un atome d’hydrogene peut fttre aussi obtenu par liberation du radical protecteur R 5 
du derive de perhydroisoindole correspondent de formule gen 6 rale (II) dans laquele R ' 3 et R ' 6 sont definis 
comme ci-dessus. 

30 L’eiimination s’effectue selon les methodes connues qui n’affectent pas le reste de la molecule, notamment 
selon les methodes citees pr6c6demmenL 

Le derive de perhydroisoindole de formule generate (II), ou le derive de perhydroisoindole de formule ge¬ 
nerate (IV) pour lequel R' 5 est defini comme R^ peut etre prepare par protection de I’amino du derive corres¬ 
pond ant de formule generate: 

35 


40 



45 darts laquelle R 1t R 2 , R' 3 et R’ 4 sont definis comme pour la formule generate (II). 

La protection s’effectue selon les methodes habitue!les. Notamment selon les references citees pr6cedem- 
ment 

Le derives de I Iso indole de fonnule generate (IV) pour lequel R' s est un atome d’hydrogene, ou (V) pour 
lequel R* 3 et R’ 4 forment ensemble un radical oxo, peut etre obtenu & partir du derive correspondent de formule 
50 generate: 


55 
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10 dans laquelle R, et R 2 sont definis comma precedemment et R, represents un radical allyle ou un radical da 
structure - CR^R^R^ dans laquelle R. et Rj, sont des atomes d’hydrog6rte ou des radicaux ph6ny1e £ventuel- 
lement substitute (par un a tome d’halog£ne, un radical alcoyie, alcoyloxy ou nrtro), et R* est defini comma R. 
et Rb ou reprteente un radical alcoyie ou alcoytoxyalcoyle, I’un au moins de R,, Ro et Rj etant un radical phSnyle 
substitue ou non et les radicaux alcoyie contenant 1 £ 4 atomes de carbone en chaine droite ou ramrfi6e, par 
io 4l«r.iri3uon uii radical R«, par tuuie meihode connue qui n aJTecte pas le reste de la molteule. 

Notamment, lorsque R, est un atome d’hydrog6ne, et lorsque R« est autre qu’un radical allyle, le groupe- 
ment R, peut etre £limin6 par hydrogenation cataiytique en prteence de palladium. General ement la reaction 
s’effectue en miieu acide, dans un solvant tel qu'un alcool (methanol, ethanol), dans I'eau ou drectement dans 
I'acide acetique ou I'acide formique, £ une temperature comprise enlre 20 et 60°C. 

20 Lorsque R« est un radical benzhydryle ou trityle, (’elimination peut etre effectu£e par traitement en milieu 

acide, en offrant a une temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel, 
dans un alcool, dans un ether, dans I'eau ou drectement dans I’acide acetique, I'acide formique ou I'acide tri- 
fluoroacetique. 

Le groupement R« peut 6tre egalement eiimine en faisant agir le chloroformiate de vinyle, le chloroformiate 
25 de chloro-1 m6thyle ou le chloroformiate de ph6nyle, en passant interm6diairement par un produit de formula 
generals: 


30 


35 



(VII) 


dans laquelle R, et R 2 sont d6finis comma pr£c£demment et R 7 est un radical vinyle, chloro-1 ethyle ou ph6- 
nyle, puis par elimination du radical -COOR 7 par traitement acide. L’action du chlorofonniate s’effectue g6n£- 
ralement dans un solvant organique tel qu’un solvant chlor6 (dichtoromethane, dichlorethane, chloroforme par 
40 exempts), un ether (tetrahydrofurenne, dioxanne par exemple) ou une cetone (acetone par example) ou dans 
un melange de ces sohrants, en offrant £ une temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du 
melange reactionnel. 

L’eiimination du radical -COOR 7 est effectuee par traitement en milieu acide par exemple par I’acide tri- 
fluoroacetique, formique, methanesulfonique, p.toluenesutfonique, chlorhydrique ou bromhydrique dans un 
45 solvant tel qu’un alcool, un ether, un ester, un nitrile, un melange de ces solvants ou dans I'eau, £ une tempe¬ 
rature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

Dans les conditions d*elimination des radicaux -COOR 7 cit£es precedemment le derive de I’isoindolone 
de formule generals (IV) ou (V) attendu est-obtenu £ I'etat de sel de I’acide employe qui peut etre mis en oeuvre 
directement dans retape ulterieure. 

so Le derive de I’isoindolone de formule generate (VI) peut etre obtenu par reaction de cydoaddition, par ac¬ 
tion d'un derive silyie de formule generals: 


^ch 2 si (* * > 3 

* 6 '\ .. (VIII) 

c» 2 r 
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dans laquelle R« est dbfini comme prbcedemment, (R °)3 represents des radicaiix alcoyie ou des radicaux al- 
coyte et phbnyle et R°° represents un radical alcoyloxy, cyano ou ph6nylthio, sur le derive de la cyclohexanone 
de formule g6n6rale: 


5 
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(IX) 


dans laquelle R 1 et R 2 sont definis comme prbcedemment. 
is On ofTin An presence dune quantity cataJytiqoe (fun aciue choisi parmi lacrde trifluoroacbtique, I’acide acb- 

dque, I’acide mb thanes uifonique ou les acides cites dans les references mentionnees ci-dessous, dans un sol- 
vant organique tel qu’un sol van t chlorb (dtehlorombthane, dichlorethane par exemple), dans un hydrocarbure 
aromatique, dans un nitrile (acetonitrile) ou dans un Other, a une temperature comprise entre 0°C et la tempe¬ 
rature de reflux du melange rbactionnel. 

20 Le derive silyie de formule generate (VIII) peut etre obtenu sek>n les mbthodes dbcrites par: 

- Y. Terao et coll., Chem. Pharm. Bull., 33, 2762 (1985); 

- A. Hosomi et coll., Chem. Lett, 1117 (1984) 

- A. Padwa etcoH., Chem. Ber., 119 , 813 (1986) ou 

- Tetrahedron, 4L 3529 (1985). 

25 II est entendu que les derives de perhydroisoindole de fonmule generals (I), (II), (III), (IV), (V), (VI), et (VII) 
presen tent plusieurs formes st6r6oisom6res. Lorsque I’on veut obtenir un produit de formule generate (I) de 
forme (3aR,7aR), la separation des formes isomeres peut Stre mise en oeuvre au niveau du derive de formule 
generate (V) pour lequel R' s et R’ 4 torment ensemble un radical oxo. EUe peut aussi etre mise en oeuvre au 
niveau du derive de formule g6nerale (I). La separation s’effectue selon touts methods connue et compatible 
X avec la molecule. 

A titre d’exemple, la separation peut etre effectuOs par preparation d’un sel opbquement actif, par action 
de I’acide L(+) ou D(-) mandeiique, ou de I'acide dibenzoyltartrique, puis separation des isomeres par cristal- 
lisation. L’isomere recherche est libbre de son sel en milieu basique. 

La separation des isomeres axial et equatorial des derives hydroxy Ids ou des derives hatogbnbs s’effectue 
35 avantageusement au niveau des produits de formule generals (II) ou (V), en offrant parcristallisation et/ou chro- 
matographie. II est egalement possible d'operer au nivau des produits de formule generate (I). 

Selon I'invention, les derives de Cisoindole de formule generate (I) peuvent etre utl isbs pour la preparation 
de derives de fonmule generals : 
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dans laquelle 

50 - le symbols X represents un atoms d'oxygene, ou un radical NH, 

- le symbols R re presente un radical phbnyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d’ha- 
logene ou radicaux hydroxy, alcoyie pouvant etre eventuellement substitues (par des atomes d’halogene 
ou des radicaux amino, alcoylamino ou dialcoylamino) alcoyloxy ou alcoylthio pouvant etre eventuellement 
substitues [par des radicaux hydroxy, amino, alcoylamino ou dialcoyl amino eventuellement substitues (par 
55 des radicaux phbnyle, hydroxy ou amino), ou dialcoylamino dont les parties alcoyie forment avec I’atome 

d’azote auquel elles sont rattachbes, un hetbrocyde b 5 d 6 chafnons pouvant contend un autre hbtbroa- 
tome choisi parmi I’oxygbne, le soufre ou I’azote, eventuellement substitue par un radical alcoyie, hydroxy, 
hydroxyaicoyle)], ou substitue par des radicaux amino, alcoylamino, dialcoylamino dont les parties alcoyie 
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peuvent former avec I’atome d’azote auquei elles sont rattachees, un heterocycle tel que defini ci-dessus, 
ou represente un radical cydohexadidnyle, naphtyle ou heterocyclyle mono ou polycydique, satur6 ou ir^ 
sature contenant 5 & 9 atomes de carbone et un ou plusieurs h6t6roatomes choisis parmi I’oxygene, I'azote 
ou le soufre, 

- le symbole R' repr6sente un atome d’hydrogene ou d’halogene ou un radical hydroxy, alcoyle, aminoal- 
coyle, al co yi amino alcoyle, dialcoylaminoalcoyle, alcoytoxy, alcoylthio, acyloxy, carboxy, alcoyloxycarbo- 
nyle, dialcoylaminoalcoyloxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, amino, acylamino ou alcoyloxycarbonyiami- 
no, et 

les symboles R i , R 2 , R 3 et R, sont definis comme pour la formula generate (I); 

les radicaux alcoyle ou acyle dt6s d-dessus contennant 1 a 4 atomes de carbone en chaine droite ou 
ramifiee; 

lorsque R conbent un atome d'halogene, ce dernier etant choisi parmi le chi ore, le brome, le fluor ou 

I’iode; 

lorsque R represents un radical heterocyclyle mono ou polycydique, sature ou insature, celui-d pouvant 
etre choisi parmi thienyls, foryie, pyridyia. dithiinyie, indoiyie, isoinddyie, tniazdyle, isothiazolyte, oxazdyle, 
imidazolyle, pymolyle, triazolyle, thiadiazdyle, quindyle, isoquindyle, ou naphtyridinyle; 

torsque R represents phenyle substitue par une channe portant un heterocyde, ce dernier pouvant etre 
choisi parmi pynrdidinyle, morphdino, pip6ridinyle, tetrahydropyridinyle piperazinyle, ou thiomorphdino. 

De plus, lorsque le symbole R' est autre que I’atome d’hydrogene, la chaine substituee sur i’isoindde pre¬ 
sents un centre chiral, il est entendu que les formes stereoisomeres et fours melanges entrant aussi dans la 
formule generals (X). 

Selon I’invention les derives du perhydroisoindde de formule generate (X) peuvent 6tre obtenus par action 
de I’acide de formule generals : 


R -CH-COOH (XI) 
R' 


ou d’un derive r6actif de cet acide, dans lequd R et R' sont definis comme pr6cedemment, sur un derive de 
I’isoindole de formule generals (I) dans laqudle les symbdes R,, R* R* et R» sont definis comme precedent 
ment suivie le cas echSant de la transformation de I’amide obtenu en une amidine. 

II est entendu que, les radicaux amino, alcoylamino ou carboxy contenus dans R et/ou R’ sont de prefe¬ 
rence prSalablement proteges. La protection s’effectue par tout groupement compatible, dont la mise en place 
et ('elimination n'affectent pas le rests de la mdecule. Notamment selon les methodes decrites par T.W. Gree¬ 
ne, par A. Wiley ou par Me Omie dans les references dtees pr6c6demmenL 
A litre d’exemple, 

- les groupements amino ou alcoylamino peuvent etre proteges par des radicaux methoxycarbonyle. 
ethoxycarbonyte, Lbutoxycarbonyle, allytoxycarbonyte, vinytoxycarbonyle, trichlor6thoxyc»bonyle, tri- 
chloracetyle, trifluorac6tyle, chlorac6tyle, trityle, benzhydryle, benzyls, aityle, formyls, acetyls, benzyloxy¬ 
carbonyle ou ses derives substitues; 

- les groupements acides peuvent etre prot6g6s par des radicaux methyle, ethyls, tbutyle, benzyle, ben¬ 
zyls substitue ou benzhydryle. 

De plus, lorsque R’ represente un radical hydroxy, il est preferable de proteger prealablement ce radical. 
La protection s’effectue par example par un radical acetoxy, trialcoylsilyte, benzyle, ou sous forme d'un carbo¬ 
nate par un radical -COORa dans lequel Ra est un radical alcoyle ou benzyle. 

Lorsque Ton effectue la condensation d'un derive reactif de I’acide de formule generate (XI), on offre avan- 
tageusement au moyen du chtorure d'acids, de I'anhydride, d’un anhydride mixte ou d’un ester reactif dans 
lequel le resto de Tester est un radical succinimido, benzotriazolyl-1 eventuelement substitue, nitro-4 phenyle, 
di-nitro-2,4 phenyle, pentachlorophenyle ou phtalimido. 

La reaction s’effectue general omen t a une temperature comprise entre -40 et +40°C, dans un solvant or¬ 
gan ique tel qu’un solvant chlore (dichloromethane, dichlorethane. chioroforme par example), un ether (tetra- 
hydrofuranne, dioxanne par example), un ester (acetate d’ethyte par exemple), un amide (dim6thylac6tamide, 
dirr>6thytformamide par exemple), ou une cetone (acetone par exemple) ou dans un melange de ces solvants, 
en presence d’un accepteur d’acide tel qu’une base organique azotee comme par exemple la pyridine, la di- 
methyta mi nopyridine, la N-methyl morpholine ou une trial coylamine (notamment triethylamine) ou tel qu’un 
epoxyde (oxyde de propylene par exemple). II est egalement possible d'op6rer en presence d’un agent de 


condensation tel qu’un carbodiimide, [par exemple dicydonexylcarbodiimide ou (dimAthylamino-3 propyl)-1 
ethyl-3 carboiimidej, le NN'-carbonyidiimidazole ou l’6thoxy-2 ethoxycarbonyl-1 dihydro-1,2 quinoteine ou bien 
en milieu hydroorganique, en presence d’un agent alcalin de condensation comme le bicarbonate de sodium, 
puis on transforme le cas AchAant I'amide obtenu en une amidine telle que dAfinie prAcedemment 

La transformation de I’amide de formule gAnArale (X) en une amidine pour laquelle X est un radical NH 
s’effectue en prAparant le d6riv£ de I'isoindolium de formule gAnArale : 




(XII) 


dans laquelle R, R’, R,, R 2 R 3 et R* sont d6finis comme pr£c£demment, Y represents un atome de chlore, un 
radical mAthoxy ou ethoxy et Z reprisente un ion chtorure, tAtrafluoroborate, fluorosulfonate, trifluoromAthyl- 
sulfonate, methyl sulfate, ou Athyisulfate, puis par action de I’ammoniac sur le d£riv£ de I’isoindolium. 

II est entendu que, lorsque R 3 est hydroxy, Y est autre qu’un atome de chlore. 

La preparation du derive de I’isoindolium de formule generate (XII) dans laquele Y est un atome de chlore 
ou un radical methoxy ou ethoxy s’effectue par action d’un rtactrf tel que le phosgene, I’oxychkxure de phos- 
phore, le pentachlorure de phosphore, le chtorure de thionyle, le chtorure d’oxalyle, le cNoroformiate de tri- 
chloromethyie, le tetrafluoroborate de triethyl (ou de trimethyl) oxonium, le triflate de methyle (ou d’ethyle), le 
fluorosulfonate de methyle (ou d’ethyle) ou le sulfate de methyle (ou d'ethyle). La reaction s’effectue dans un 
solvant chlore (dichlorom6thane, dichlorethane par exemple) ou dans un hydrocarbure aromatique (toluene par 
exemple), £ une temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. L'action 
de I’ammoniac sur le derive de formule generate (XII) s’effectue dans un solvant organique anhydre tel qu’un 
solvant chlore (dichlorom£thane, dichlorethane par exemple), dans un melange al coo I-solvant chlore, dans un 
ether (tetrahydrofurane par exemple), dans un ester (par exemple acetate d’ethyle), dans un solvant aromati¬ 
que (toluene par exemple) ou dans un melange de ces sotvants, £ une temperature comprise entre -20°C et 
la temperature de reflux du melange rbactionnel. 

II n’est pas indispensable d’avoir isoie le derive de I’isoindolium de formule generate (XII) pour le mettre 
en oeuvre dans cette reaction. 

Les derives de I'isoindole de formule generate (X) pour lesquels X est un radical imino peuvent egalement 
6tre obtenus £ partir du derive de I’isoindole selon I’invention, par action d’un produit de formule generate : 


. NH 

R -CH-C^ (XIII) 

l' *8 

6ventueltement £ P6tat de sel, dans laquelle R et R’ sont definis comme prAcAdemment et R, represents un 
radical alcoyloxy contenant 1 £ 4 atomes de carbone en chatne droite ou ramiftee ou un radical methylthio, 
ethyl thio, benzylthio ou alcoyloxy carbonyl methylthio. 

La reaction est mise en oeuvre au moyen du derive de formule g6n6rale (XIII) even tu el lament prepare in 
situ, dans un solvant organique tel qu’un solvant chlore (dichloromethane, dichlorethane par exemple), un ether 
(tetrahydrofuranne par exemple), un hydrocarbure aromatique (toluene par exemple) ou un nitrile par exemple 
I’acetonitrile £ une temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange r£actionnel. 

II est entendu que, dans I’eventualite ou lesradicaux R et/ou R' du produit de formule generate (XIII) portent 
des substituants pouvant interfArer avec la reaction, ces demiers doivent Aire prAateblement proteges. 

Les acides de formule generate (XI) sont prepares selon les mAthodes connues ou decrites ci-apr£s dans 
les examples, ou par analogie avec ces mAthodes. 

Les nouveaux derives de I’isoindole de formule g6n6rale (I) et les produits de formule gAnArale (X) auquels 
Is conduisent peuvent 6tre purifies le cas AchAant par des methodes physiques teltes que la cristallisation ou 
la chromatographie. 
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Le cas 6 ch 6 ant, les nouveaux derives de fbrmule 9606 rale (I), ainsi que les produits de formule generate 
P<) auquels ils conduisent pour lesquels les symboles R et/ou R' contiennent des substituants amino ou alcoy- 
la mi no et/ou X represents un radical NH, peuvent 8 tre transformes en sets daddition avec les a cides. Com me 
exemples de sets d'addibon avec des acides pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre cites les sets for- 
5 mes avec les acides min 6 raux (chlorhydrates, bromhydrates, sulfates, nitrates, phosphates) ou avec les acides 
organiques (succinates, fumarates, tartrates, acetates, propionates, maieates, citrates, methanesutfonates. 
p. toluenesutfonates, isethio nates, ou avec des derives de substitution de ces composes). 

Les nouveaux d 6 riv 6 s de I’isoindole de formule generate (X) antagonisent les effets de la substance P et 
peuvent ainsi trouver une application dans les domaines de I’analgesie, de I’inflammation de I’asthme, des al- 
10 lergies, sur le systeme nerveux central, sur le systeme cardiovasculare, comme antispasmodique. ou sur le 
systeme immunitaire, ainsi que dans le domaine de la stimulation des secretions lachrymaies. 

En effet les produits selon I’invention manifestent une affinite pour les r 6 cepteurs a substance P a des 
doses comprises entre 5 et 2000 nM selon la technique decrite par C.M. Lee et coll.. Mol. Pharmacol 23 563- 
69 (1983). 

15 II a de plus et 6 demontre qu’i s’agit d’un effet antagonists de la substance P, au mo yen de differents pro¬ 
duits. Dans la technique decrite par S, Rosell et coll., Substance P, Ed. by US Von Euler and B. Pemow, Raven 
Press, New-York (1977), pages 83 * 88 , les produits etudtes se sont montr 6 s actifs & des doses comprises 
entre 20 et 1000 nM. 

La substance P est connue pour 6 tre impliquee dans un certain nombre de domaines pathologigues : 

20 - Agonists and antagonists of substance P, A.S. Dutta Drugs of the futur, 12 ( 8 ), 782 (1987); 

- Substance P and pain : an updating, J.L Henry, TINS, 3(4), 97 (1980); 

- Substance P in inflammatory reactions and pain, S. Rosell, Actual. Chim. Ther., 126me s4rie, 249 (1985) 

- Effects of Neuropeptides on Production of Inflammatory Cytokines by Human Monocytes, M. Lotz et coll.. 

Science, 241,1218 (1988). 

25 - Neuropeptides and the pathogenesis of allergy, Allergy, 42,1 a 11 (1987); 

- Substance P in Human Essential Hypertension, J. Cardiovascular Pharmacology, 10 (suppl. 12), 5172 

(1987). 

Par aileurs, les derives de I’isoindote de formule generals (X) ne pr6sentent pas de toxicite, ils se sont 
montres atoxiques chez la souris par vote sous cutande d la dose de de 40 mg/kg ou par vote orals a la dose 
30 de 100 mg/kg. 

D’un intertt particulier sont les derives de perhydroisoindole de fbrmule generate (I) pour lesquels : 

- les radicaux R, sont des a tomes d’hydrogene, 

- les symboles R 2 sont identiques et represented des radicaux phenyte, 

- le symbols R 3 represente un a tome de floor ou de chlore ou un radical hydroxy et 

35 - le symbols R 4 represente un a tome d’hydrogene ou simultanement e R 3 represente un a tome de flu or. 

Et parmi ces produits plus speciatement interessants sont les produits survants ; 

- diphenyl-7,7 perhydroisoindolol-4, 

- diphenyl-4,4 fluoro-7 perhydroisoindole, 

- diphenyl-4, 4 difluoro-7, 7 perhydroisoindole, 

40 - chloro-7 diphenyl-4, 4 perhydroisoindole, 

sous leurs formes stereoisomeres ainsi que leurs melanges et leurs sets. 

Les exemples suivants donnes a titre non limitatif llustrerrt la presente invention. 

Dans les exemples gui surved, il est entBndu que, sauf mention speciale, les spectres de RMN du proton 
ont ete fails d 250 MHz dans le dimethylsutfoxyde; les deplacements chimiques sont exprimes en ppm. 

45 

Exempts 1 

A une solution de 100 g de chlorhydrate de diph6nyl-7,7 perhydroisoindotone-4-(3aR,7aR) dans 1000 cm 3 
de methanol absolu refroidie a 5“C on ajouto en 90 minutes une solution de 7,18 g de borohydrure de sodium 
50 dans 500 cm 3 de methanol addrtionnee de 20 gouttes de solution concentres de soude. Aprbs agitation pendant 

2,5 he urea entre 5 et 10°C, les crista ux formes sont essorbs et repris par 900 cm 3 cfeaci et 1000 cm 3 d’6ther 
ethylique. La solution estfltree et alcalinisee par 15 cm 3 de solution de soude 4N puis agitee 2 heures a 5°C. 
Les cristaux formes sont essores, laves a i'6ther ethyl ique et secbes pour donner 28,8 g de diphenyl-7,7 per- 
hydroisoindolol-4-(3aR,7S,7aR) sous la forme de cristaux Wanes fondant a 205°C, - 230° (c=1, CHCIJ. 

55 Le chlorhydrate de diph6nyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) peut dtre prepare de la mantere suivan- 

te; 

A une suspension de 200 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4 (3aRS,7aRS) dans 
2000 cm 3 d'acetate d'6thyle, on ajoute lentement sous agitation, 500 cm 3 de soude aqueuse 4N ; I'agitation 
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est poursuivie jusqu'a dissolution du produit de depart. La solution organique est lavPe par 250 cm 3 d’eau dis- 
till6e, par 250 cm 3 d’une solution aqueuse saturbe en chlorure de sodium, s6ch£e sur sulfate de magnesium 
et filtrde. A la solution ainsi obtenue, on ajoute, sous agitation, une solution de 92,8 g d'acide L-(+) mandPlique 
dans 1000 cm 3 d’acPtate d’Pthyle; apr£s 4 heures d’agitation, les cristaux obtenus sont PssorPs, Iav6s par 250 
5 cm 3 d’acetate d’Pthyle (2 fois) et s£ch6s. Les cristaux sont repris a 2000 cm 3 d'eau disbllPe ; le melange est 
chauffP au reflux, sous agitation, pendant 15 minutes ; les cristaux insolubles sont ess or0s, lav Os par 100 an 3 
d’eau distill£e (2 fois) et sOchOs. Ils sont recristallisOs dans un melange de 1100 cm 3 d’acPtonitrle et de 500 
cm 3 d’eau distill£e; les cristaux obtenus sont essorPs, lavOs par 40 cm 3 d'acOtonitrile (3 fois) et sPchPs. On 
obtient 80 g de (L)-mand£late de diph0nyt-7,7 perhydroisoindolone-4 (3aR,7aR); [aH, 20 = -164° (c=1, mPtha- 
io nol). 

A 80 g de (L)-mandPlate de diphenyl-7,7 perilydroisoindolone-4 (3aR,7aR), on ajoute 400 cm 3 de soude 
aqueuse IN et 600 cm 3 d’acPtate d'Othyte ; le melange est agite a temperature ambiante jusqu’£ dissolution 
du produit de depart; la solution organique est lavPe par 250 cm 3 d'eau distilOe, par 250 cm 3 d’une solution 
aqueuse saturPe en chlorure de sodium, sPchPe sur sulfate de magnesium et fitrOe ; elle est addifiOe, sous 
is agitation, par addition de 30 cm 3 d’acide chlcyhydrique 3N , les cristaux obtenus sont essorPs, lavOs par 50 
crriVacOtate d’Pthyle (2 fois), par 50 cm 3 d’oxyde d’isopropyle et sPchPs. On obtient 52,3 g de chi orh yd rate 
de diphPnyl-7,7 perhydroisoindolone -4 (3aR,7aR), fondant a 270°C avec decomposition; [ak 2 *^ -282° (c=0,5, 
mOthanol). 

Le chiortiydrate de diph6nyl-7,7 perilydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) peut fttre prepare selon la methods 
20 suivanta: 

A15 g de palladium sur charbon a 10%, on ajoute 150 g de benzyl-2 diphenyl-7,7 pertiydroisoindolone- 
4 (3aRS, 7aRS), 1500 cm 3 de methanol et 450 cm 3 d'acide cNorhydrique 1N; le melange reactionnel est hy¬ 
drogene, sous agitation, a temperature ambiante et sous press ion atmospherique. Apr£s 5 heures de reaction 
le volume th6orique d’hydrogene a 6t6 absortoe ; le melange reactionnel est fitrP, puis concentre a sec sous 
25 pression r6duite (2,7 kPa); le rPsidu est cristallisP dans 200 cm 3 d’ethanol; les cristaux obtenus sont essorPs, 
Iav6s par 50 cm^’ethanol et s£chPs. On obtient 110 g de chlortiydrate de diphenyl-7,7 perhydro-isoindolone- 
4-(3aRS,7aRS) fondant a 270°C avec decomposition. 

Spectre de RMN du proton : 

2,03 (ML 1H, 1H du H en 5 ou 6); 2,3 (ML 1H, 1H du - H en 5 ou 6); 2,48 (DD, en partie masque, 1H 
X du -CH r en 1); 2,69 (DD, 1H, 1H du -CIV en 1); 2,8 (ML 2H, -CIV en 6 ou 5); 3,34 (DD, en partie masque, 
1H du -CIV en 3); 3,5 (ML 1H, -CH- en 3a); 3,82 (DD, 1H, 1H du -CIV en 3); 3,95 (ML 1H, -CH- en 7a); 
7,15 a 7,65 (ML 10H, aromatiques); 9,43 (Mf, 2H, -NIV). 

Spectre infra-rouge (KBr) bandes caracteristiques en car 1 : 

3600-3300, 3100-3000, 3000-2850, 3100-2400, 1715, 1595, 1580, 1495, 1470, 1445, 775, 750, 705. 

35 La benzyl-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-{3aRS,7aRS) peut 6tre prepares de la maniPre suivante; 

A une solution de 155 g de diphenyl-4,4 cydohexene-2 one-1 et de 202 cm 3 de N-butoxymethyl N-tri- 
methyls iyl methyl benzyl amine dans 1000 cm 3 de dichloromethane sec, on ajoute 5 gouttes d’acide trifluoroa- 
cetique et chauffe le melange reactionnel au reflux pendant 45 minutes. On ajoute 50 cm 3 de N-butoxymPthyl 
N-trimethylsilyl methyl benzyl amine et 3 gouttes d'acide trifluoroacetique et agile encore 45 minutes au reflux 
40 avant d'ajouter de nouveau 25 cm 3 de N-butoxymethy< N-trimethytslylmethyl benzylamine et 3 gouttes d'acide 
trifluoroacetique. Le melange reactionnel est agite au reflux 45 minutes puis traite par 50 g de carbonate de 
potasskim, fHtre et concentre e sec sous pression rbduite (2,7 kPa). Le rPsidu est dissous dans 200 cm 3 d’oxyde 
d’isopropyle et la solution refroidie e 0°C pendant 1 heure. Les cristaux sont essorPs, laves 2 fois par 15 cm 3 
d’oxyde dlsopropyle et sPchPs pour donner 193 g de benzyl-2 diphenyl-7,7 perhydtoisoindolone-4- 
45 (3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux blancs fondant e 132 <> C. 

La N-butoxymethyl N-trimethylsilymethyl benzylamine peut Stre prepares selon la methode de Y. Terao 
et coll., Chem. Pharm. Bull., 33, 2762 (1985). 

Exempts 2 

50 

A une solution refroidie £ +4°C de 17,8 g de diphenyl-7,7 tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolone-4- 
(3aR,7aR) dans un litre de methanol on ajoute goutte £ goutte pendant 40 minutes une solution de 1 g de bo- 
rohydrure de sodium dans 200 cm 3 de methanol puis 10 gouttes de lessive de soude Le melange reactionnel 
est agite 3 heures e +4°C, puis on ajoute 2 cm 3 d’une solution aqueuse d'acide chloriiydrique 0,1 N et on 
55 concentre £ sec sous pression rbduite (2,7 kPa). Le residu est dissous dans 350 cm 3 de dichloromethane, lave 
par 100 cm 3 d’eau, puis par 50 cm 3 de solution saturbe de chlorure de sodium, s£ch£ sur sulfate de magnesium, 
concentre £ sec sous pression rPduite (2,7 kPa). Le r£sidu est cristallisP dans 40 cm 3 d'Pther Pthylique. Les 
cristaux obtenus sont essorPs et sPchPs. On obtient 8,4 g de diphPnyl-7,7 tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroi- 
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soindolol -4-(3aR,4S,7aR) sous la forme de cristaux Wanes fondant e 190°C. Les eaux meres de cristallisation 
sont concentres cl sec sous pression r&Juite (2 7 kPa\ i a 

silice (Qranukxrrhie 0 ru_n ^ a- a!!! a ' L rt8ldu 081 chromato flraP h * sur coionne de gei de 

silica (granuiometne 0,04-0.06 mm, diametre 4 cm, hauteur 33 cm), en Wuant sous une pression de 0 4 bar 

■ 2" T loronl6thane et d ® ethanol (96/4 en volumes) et en recu^Tdes fractals 

1 88 a de dinhAnvi -7 tT* k. T 0 "* r6un,es et concentr6es d sec sous pression r 6 duite (2,7 kPa). On obtient 

ia^e LTftSL ^ rt> ° ny '' 2 PWhydro ‘ SOindo, ° l '4-(3aR,4R,7aR) sous forme de meringue 

WancheAes fracbons 26 * 31 sont r 6 un.es et concentres * sec sous pression r 6 duite (2 7 kPa) Le r 6 sidu 

TL TTL™' 0,1 2 ’ 88 9 -pXentaires de dZnyt -7 7 ^ 

, 7 ]T^Z^ d ° > ^ {3aR ' ASJaR) *** forme “• “ancs fondant 4 1 M»C 

suivante tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolone-+<3aR,7aR) peut 6 tre obtenu de la manure 

de dicWorom 4 tt!anesec &,pM ^ 7J P^y*^indolone^(3aR.7aR) dans 100 cm* 

oe oicmoromemane sec et 6,17 cm* de tndthytamme on ajoute successivement 0,74 g de dimethyiamino -4 ov 

k i 9 f Htert - tHJt y | decarbonate. Le melange r 6 actionnel est agifo pendant 24 tJreTe ttJ.£L 
rature ambiante, puis lave par une solution aqueuse d'acide citrinije n..i« ___ j" 

ft^*"** **“ SUr SUtfate 86 filW I sec'sous^'pr^^on rSute 

eS l ^! ta,,,S6 danS 90 d ’* ttler 6thy,k,ue Les cristeux sont essorts, 1 ^ 6 , par ^ Jp 
TTZ °" ° btient 14 ’ l9de di Ph 4 n) 4 - 7, 7 teri-butytoxycarbonyb 2 perhydroisoindolo^- 

4-{3aR,7aR), sous la forme de enstaux Wanes fondant d 119°C. 

A une solution de 2 g de diph6nyi-7,7 tert-butyloxycarbonyl -2 perhydroisoindoloM-(3aR,4S 7 aR) dans 20 
an* de dioxanne on ajoute une solution de 40 on* de dioxanne chlorhydrique MNeton agfte a temperature 
i TT ^ eS ' L ® m6lan9e r6actionnel •*concentrt fi sec sous pression r 6 dute ( 2,7 kSf triturt 

^aK, 4 c>,/aK) sous forme de enstaux Wanes fondant d 266°C. 

Example 3 

Le chlorhydrate de diphenyi- 7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4R,7aR) peut 6 tre prepare par hydrogenation 

°’ 7 ° 9 de ^y- 7 ’ 7 Perbydroisoindolol-4-(3aR,4R7aR) da™ 30 ^ 

de ^P n H h^T TT Chl ° rtlydnque 1N 6 P"* 8 ™ atmosphdrigue pendant 20 heures * 20»C en presence 
de 0,12 g d hydroxyde de palladium e 20% sur nor de carbone. Le melange r 6 actionnel estfltre co£entr 6 * 

“ (2 ’ 7 kPa) ’ rhuie ° b,enue 881 «"»**» a* 8 ® de I’ether ethytique. La suspend est 

TTT** 8008 PrB88i0n r6duite (2 ’ 7 "*■>• 0n obtien * °.52gde chlorhydrate tedipMnyJ 
7^7 perhydrosoindolol -4-(3aRS.4R.7aR), sous la forme d’un solide Wane fondant * 220°C (avec d 6 «Lposi- 

CaraCteri8tiqUeS ’ cnr,): ^ ^ 3025, 3000-2800. 1600, 1580, 

j_1 4 SP Th ITS (DM ^ Si9naUX !• °6 (t large, J-14, 1H, H en 5); 1.66 (d targe. 

7 ~A ; . ' ’ ( larfle> J=14> 1H - CH 7 en 6 ) ; 3,8 (s targe, 1H, H en 4 }; 5.3 (mf. 1H OH 7 05 i 

7,45 (mL 10H, aromatiques); 8,4 et 9,43 (mf, 2 H, NHj*). ’ ’ 

Le benzyl- 2 'diphenyl-7,7’ perhydroisoindolol-4-(3aR,4R,7aR) peut 6 tre prepare de la fagon suhrante- 
6 0 ° * 1,3 9 de ^ 54-2 diph6nyl-7,7 perhydrorsoindolorHM-(3aR, 7 aR) dans 

!’ ( H bydr °^ ranr>a ' 00 aj0ute en 5 minutea 4 .0 d’une solution 1 M de tri-secbutyl borohydmre 
^ddiwm^ c e i!?i? ,Dh<ranne Le m6lange r6actionne l a P^s agitation 3 heures e 0«C est * nouveau 

50 , TT*™ 1M de borohydmre - A P rt « 1 heur » * 0“C. Puis ajout de 50 cm* d’eau et 

50 cm* cf acetate d ethyle, la phase organique est d 6 cant 6 e. lavee par 20 cm* d'eau, sOchOe sur sulfate de 

concentrte e sec sous pression r 6 duite (2.7 kPa). L’huile obtenue est cristallisee dans 30 

d d B0 ^ 0P5d °' CnStaUX S ° nt eSS ° rt3 ' 360,163 3008 P ™ 88 * 00 reduite (2.7 kPa). On obtient 0 70 q 

154°c' Z y*"2 dlPh ^^ 7,7 Pe^drotaoindofol +(3aR,4R.7aR). sous la forme de enstaux Wane, folan^e 

Le benzyl-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolon*4-(3aR,7aR) peut etre prepare de la facon suivante 

(3aR7aR1 f l^S n ^ t,°° C ^ 21J 9 dS ch,0rtlydrate - diP^nyl -7.7 perhydmisolndolon^ 
£ a '\ 7a * )> 2 T di-chloromethane, et 18.5 cm* de triethylamine, on ajoute 7,9 cm* de bromure de 
bmEyle. Le melange reacbonnel apres agitation 1 heure a 0"C et 2 heures * 20“C est lave par 50 cm* d’eau 
serfie sur sutfate de magnesium concentre A sec sous pression r 6 duite (2,7 kPa). Le r 6 sidu est chromatoqr^ 
de 0^T2 T ede 9 e H e , SiliC ® ( 0 , 04 ‘°' 06 mm ' diam 6 tr e 5 ^ bauteur 40 cm) en eluant sous une pre3on 

dL fi^r,,n Par 3 " d ' aC6tatB d ’ 6 * hy ' e e ‘ 63 ^^exane (75/25 en volumes, et en recueillant 

des fractions de 250 cm*. Les fractions 3 * 6 sont reunies et concentr 6 es e sec sous pression r 6 duite (2,7 kPa). 
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On obtient 22,1 g de benzyl-2 diphenyl-7,7 pertiydroisoindolone-4-(3aR,7aR), sous la forme d'un solide Wane 
fondant 9 124°C. [aP°0 = -279°. 

Exemple 4 


A une solution refroidie 9 +5°C de 1,0 g de tertiobutyl-oxycarbonyi-2 diphenyt-7,7 perhydroisoindolol-4- 
(3aR.4R.7aR) dans 20 cm 3 de dichloromethane sec. on ajoute une solution de 0,37 cm 1 de trifluorothio-4 mor¬ 
pholine dans 10 cm 3 de dichloromethane sec. Aprts 2 heures dagitation 9 +5°C, le melange reactionnel est 
lave par 20 cm 3 de solution aqueuse de bicarbonate de sodium k 5% puis sAche sur sulfate de magnesium et 
concentre k sec sous press ion rtduite (2,7 kPa). Le rtsidu est chroma tographie sur une colonne de gel de silica 
(granulometrie 0,04 mm - 0,06 mm, diametre 2,4 cm, hauteur 35 cm), en eluant sous une pression d'azote de 
0,8 bar, par un melange de cyclohexane et d’ac6tate d’6thyle (90/10 en volumes) et en recueilant des fractions 
de 25 cm 3 . Les fractions 25 k 34 sont rtunies et concentrtes k sec. On obtient 0,27 g de diphenyl-4,4 fluoro- 
7 tertiobutyloxycart>onyi-2 perhydroisoindole-(3aR,7S,7aR) sous la forme efune meringue Wanche. 

■Spectre infra-rouge (KBr, bandes caracteristiques, cm- 1 ): 3090,3060,3030,2975,2930,2875,1695 1595 

1580.1495.1450.1405.1365.1175.755.730.700. ’ ’ 

En operant comma k I’exemple 8 ci-apr6s k partir de 0.5 g de diphenyl -4,4 fluoro-7 tertiobutyloxycarbonyl- 

2 perhydroisoindole-(3aR,7S,7aR), on obtient 0,35 g de chlorhydrate de diphenyl-4,4 lluoro-7 perhydroisoin- 
dole-(3aR,7S,7aR) sous la forme d’un solide gris. 

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caracteristiques, enrr 1 ): 3420,3090, 3050,3025,2970,2920,2800-2250 

1590.1580.1495.1460.1445.1060.750.730.700. 

Exemple 5 


A une solution refroidie k +5°C de 9,4 g de diphenyl-7,7 tert-butyloxycarbonyt-2 perhydroisoindolol-4- 
(3aR,4S,7aR) dans 250 cm 3 de dichloromethane sec on ajoute une solution de 3,5 cm 3 de trifluorure de mor- 
pholinosoufre dans 50 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite 4 heures e +5°C puis diue 
avec 300 cm 3 de dichloromethane, lave par 250 cm 3 de solution aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium, 
seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre k sec sous pression r6duite (2,7 kPa). Le residu est chro¬ 
ma tographie sur colon ne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 3,5 cm, hauteur 42 cm), en 
eluant sous une pression de 0,5 bar d'azote par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (90/10 en 
volumes ) et en recueillant des fractions de 120 cm 3 . Les fractions 13 a 17 sont reunies et concentrtes k sec 
sous pression rtduite (2,7 kPa). Le rtsidu est cristallis6 dans du cyclohexane. On obtient 2,55 g de diphenyl- 
4.4 fluoro-7 tert-bufyk>xycart>onyi-2 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR) sous forme de cristaux Wanes fondant k 
202°C. 

A une solution de 3,7 g de diphenyl-4,4 fluoro-7 tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR) 
dans 40 cm 3 de dioxanne on ajoute une solution de 40 cm 3 de dioxanne chlorhydrique 6,3 N et on agite k tem¬ 
perature ambiante pendant 2 heures. Le melange rtactionne! est concentre e sec sous pression rtduite (2,7 
kPa), triturt dans de I’oxyde de diisopropyte, fltrt et s6che. On obtient 3,1 g de chlorhydrate de diphenyl-4^4 
fluoro-7 perhydroisoindole-(3aR.7R,7aR) sous forme de cristaux Wanes fondant k 200°C avec decomposition. 

Exemple 6 

A une solution refroidie k +4°C de 1 g de diphenyl-7,7 tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolW-4- 
(3aR,4S,7aR) dans 60 cm 3 de ch loro forme, on ajoute successive ment 1,3 g de carbonate de calcium, puis 2 
g de pentachlorure de phosphors et on agite k temperature ambiante pendant 20 heures. Le melange rtac- 
tionnel est ensuite Fitrt, dilue par 80 cm 3 de chloroforms, lave deux fois par 80 cm 3 cTeau, sechee sur sulfate 
de magnesium et concentre k sec sous pression rtduite (2,7 kPa). Le rtsidu est chromatographie sur colon ne 
de gel de slice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 2,5 cm, hauteur 34 cm), en eluant sous une pression 
de 0,4 bar d’azote par un melange de cyclohexane et d’acetate d’ethyle (30770 en volumes) et en recueillant 
des fractions de 20 cm 3 - Les fractions 7 910 sont rtunies et concentrtes 9 sec sous pression rtduite (2,7 kPa). 
On obtient 0,44 g de chloro-7 chlorocarbonyi-2 diphenyl-4,4 perhydroisoindole (3aR,7R,7aR) sous la forme 
d un solide Wane. Spectre infra-rouge (Solution CCL. bandes caracteristiques. cm-'): 3090, 3065, 3035,2930 

2855,1745,1600,1585,1495,1450,700. 

Une solution de 0,4 g de chloro-7 chlorocarbonyl-2 diphenyl-4,4 perhydroisoindole-(3aR.7R,7aR) dans 6 
cm 3 d’une solution aqueuse IN d’acide chlorhydrique et 14 cm 3 de tetrahydrofuranne est port6e 9 80°C sous 
agitation pendant 9 heures. Le melange reaction nel est concentre 9 sec sous pression rtduite (2,7 kPa). On 
obtient 0,35 g de chlorhydrate de chloro-7 diphenyl-4.4 perhydroisoindWe-(3aR,7R,7aR) sous forme de solide 
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Wane. 

Spectre infra-rouge (KBr,bandescaract6ristiques, cm-'): 3055, 3025,3000, 2250,1600 1495 1580 1460 

1445, 1435, 760, 750, 735, 700. ' ’ 

5 Exemple 7 


Une solution de 1 g de tert-butyloxycarbonyl-2 diphbnyi-7,7 pertiydroisoindolol-4-(3aR,4S 7aR) dans 10 
cm3 de chlorure de thionyte est agitbe 3 heures b 80°C. Le melange reactionnel est ensorts concent* b sec 
sous press ion rbduite (2,7 kPa). On obtient 1,03 g de tert-butytoxycarbonyl-2 chloro-7 diphbnyl-4,4 pertiydroi- 
io soindole-(3aR,7S,7aR) sous la forme d’un solide, utilise brut dans I’essai suivant 

A une solution de 1,03 g de tert-butyioxycarbonyt-2 chloro-7 diphbnyl-4,4 perhydrotsoindole-(3aR 7S 7aR) 
dans 5 cnP de dioxane on ajoute 10 cm3 efune solution 6,3 N d'acide chlorhydrique dans le dioxanne Le me¬ 
lange reactionnel est agrtb-. b temperature ambiante pendant 2 heures. puis concentre k sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). On obtient 0,84 g de chlorhydrate de chloro-7 diph6nyl-4,4 perhydroisoindole-(3aR,7S 7aR) 
is sous forme d'un solide, utilise hnjt dans I'esssi suivsnL ' ' ' 

Exemple 8 

A une solution de 3,4 cm* de trifluorure de diethyl amino soufre dans 20 cm* de dichloromethane sec, on 
x ajoute une solution de 5,0 g de tertk>butyk>xycarbonyl-2 diphenyl-7,7 perhydro«oindoloo*-4-<3aRS.7aRS) 
dans 30 cm* de dichloromethane sec. Aprbs 5 heures d'agitation au reflux et 20 heures k 20°C, le melange 
reactionnel est lave par 50 cm* de solution aqueuse saturbe de bicarbonate de sodium et par 50 cm* d'eau, 
puis sbchb sur sulfate de magnesium, et concentre k sec. Le rbsidu est chromatographie sur une colonne de 
gel de slice (granulometrie 0,04 - 0,06 mm, diambtre 2,8 cm, hauteur 35 cm), en eluant sous une pression 
25 d’azote de 0,8 bar par un melange de cyclohexane et d’acbtate cfethyle (95/5 puis 90/10 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 25 cm*. Les fractions 24 k 52 sont rbunies et concentrbes k sec sous pression re¬ 
duite (2,7 kPa). Le rbsidu est cristaUise dans de I'acetate d’bthyle et de I’oxyde de diisopropyle. les cristaux 
sont essorbs puis sbchbs. On obtient 1,80 g de tertiobutytoxycart>ony<-2 diphbnyi-4,4 difluoro-7,7 perhydroi- 
soindole-(3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux Wanes fondant k 162°C. 

30 A1,8 g de tertiobutyloxycarbonyl-2 diph6nyl-4,4 difluoro-7,7 perhydroisoindole-(3aRS,7aRS) on ajoute 20 
cm* de dioxanne et 20 cm* d’acide chlorhydrique 6.3N. Aprbs 20 heures d’agitation * temperature ambiante, 
la suspension blanche obtenue est concentrbe k sec k 40°C sous pression rbdurte (2,7 kPa). Le rbsidu est 
Iav6 avec de I’oxyde de diisopropyle, le solide obtenu essorb, puis sbchb. On obtient 1,51 g de chlorhydrate 
de diphbnyl-4,4 difluoro-7,7 perbydroisoindole -(3aRS,7aRS) sous la forme d’un solide Wane. 

35 Spectre infra-rouge (KBr, bandes caractbristiques, enr'): 3090,3050,3025,2965,2935 2900 2800-2250 
1595,1580,1495,1465,1445,760,730,700. ' 

Spectre RMN du proton (DMSO-d, + CF 3 COOD): 1,2-1,55 et 2,12 (2mt, 2x1H, CH, en 6); 3-3,3 (mt 1H, 

H en 7a); 3,58 (mt, 2H, CH 2 en 1); 3,76 (mt, 1H, H en 3a); 7,1 k 7,5 (mt 10H, aromatiques). 

40 Example 9 

Une solution de 4,87 g de t-butoxycarbonyl-2 diphbnyl-4,4 trifluoromethylsulfonyloxy-7 perhydroisoindole- 
(3aR.7S.7aR) dans 150 cm* de dichloromethane sec est traitbe par 22,6 cm* de solution 1M de fluorore de 
tbtrabutylammonium dans le tetrahydrofuranne puis agitbe 17 heures k 20°C et concentre k sec sous pression 
45 reduite (2,7 kPa). Le rbsidu est chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,2-0,063 mm, 
diambtre 4,5 cm, hauteur 35 cm) en btuant sous une pression de 0,4 bar d’azote par un melange de cyclohexane 
et d’acbtate cfethyle (75/25) et en recueillant des fractions de 20 cm*. Les fractions 28 k 38 sont rbunies et 
concentrbes k sec sous pression reduite (2,7 kPa) pourdonner 1,44 g de t-butoxycarbonyl-2 diphbnyl-4,4 fluo- 
ro-7 perhydroB0tndWe-(3aR,7R.7aR) sous la forme de cristaux Wanes fondant b 200°C fat. 203 - 225° (c=1 
so CHa 3 ). v ’ 

Une solution de 2,25 g de t-butoxycarbonyl-2 diphbnyl-4,4 fluoro-7 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR) dans 
25 cm- de dioxanne est traitbe par une solution 5,8 N d"acide chlorhydrique dans le dioxanne et agitbe 2 heures 
k 20°C puis concentrbe k sec sous pression rbduite (2,7 kPa). Le rbsidu est concrete par addition de 100 cm* 
a oxyde d isopropyle, le solide est fltrb et sbchb pour donner 1,8 g de chlorhydrate de diphbnyl-4,4 fluoro-7 
55 pertiydroisoindWe-(3aR,7R,7aR) sous la forme d’une poudre erbme. 

Spectre RMN du proton (DMSO-d,): 1,0-1,35 (mt, 1H du CH^en 6); 4,9 (d large, J=50, 1H, CHF); 7,1 b 
7,5 (mL 14H, aromatiques); 9,05 et 9,9 (2 mf, 2x1 H, NHj*). 

Le t-butoxycarbonyl-2 diphbnyl-4,4 trifluorombthylsulfonyloxy-7 perhydroisoindole-(3aR,7S,7aR) peut 6tre 
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obtenu de la manure suivante : 

A une solution de 6,7 g de t-butoxycart>onyl-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR) dans 100 
cm 3 de dichloromethane sec refroidie k -30°C on ajoute 1,5 cm 3 de pyridine puis, en 10 minutes, une solution 
de 3,2 g d’anhydride trifluoromethanesulfonigue dans 25 cm 3 de dichloromethane sec. Le melange rPactionnel 
5 est agite 2 heures k -30°C puis dilup par 250 cm 3 d’eau et 100 cm 3 de dichloromethane. La phase organique 
est Iav 6 e par 200 cm 3 de solution saturte de bicarbonate de sodium et par 200 cm 3 de solution saturPe de 
chlorure de sodium puis s 6 ch 6 e et concentrie k sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 8.6 g de t- 
butoxycart>onyl-2 diphenyl-4,4 trifluorom6thylsulfonyloxy-7 perhydro«oindole-(3aR,7S,7aR) sous la forme 
d'une meringue jaune utlisOe telle quelle dans la suite de la synthase. 
io Le t-butoxycart>onyt-2 diphPnyt-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR) peut etre obtenu de la maniere sui¬ 
vante : 

A une solution de 13 g de diphPnyl-7,7 pertiydroisoindoloM-(3aR,4S,7aR) et 0,5 g de dimPthylamino- 
4 pyridine dans 450 cm 3 de dichloromethane on ajoutB 10,55 g de diterbutyldkxvbonate. Aprts agitation durant 
2 heures k 25°C, le melange rPactionnel est concentre k sec sous pression reduite (2.7 kPa) et le residu est 
76 cristaiiise dans 50 cm 3 crether ethylique. On obbent 9 g de t-butoxycarbonyt-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolol- 

4-(3aR,4S,7aR) sous la forme de cristaux blancs fondant k 190°C. 

Les produits selon I'invention peuvent etre mis en oeuvre pour la preparation des derives de I'isoindole de 
formule generate (X) comme dans les examples d'utiisation ci-apres. 

20 Example d'ublisation 1 

A une solution de 0,72 g de chlorhydrate de diphenyl-4,4 fluoro-7 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR), 0,5 g 
d’acide (dimethylamino-3 propoxy)-2 phenylacetique, 0,03 g d’hydroxy-1 benzotriazoie dans 75 cm 3 de dichlo- 
rom 6 thane refroidie k + 4°C on ajoute en 10 minutes une solution de 0,5 g de (dimethylamino-3 propyl)-1 ethyl- 
25 3 carbodiimide dans 50 cm 3 de dichloromethane sec puis 0,37 cm 3 de diisopropyiethylamine. Le melange reac¬ 

tion nel est agite 3 heures k 0°C puis lave 2 fois par 50 cm 3 d’eau et 2 fois par 50 cm 3 de solution saturee de 
chlorure de sodium. La phase organique est sechpa sur sulfate de magnesium et concentres k sec sous pres¬ 
sion reduite (2,7 kPa). Le r 6 sidu est repris par 21 cm 3 d'acide chlorhydrique 0,1 N, 50 cm 3 d' 6 ther diethylique 
et 30 cm 3 d’eau. La phase aqueuse est separee et lyophHisee pour donner 0,85 g de chlorhydrate de [(dime- 
30 thylamino-3 propoxy)-2 ph6nyl)ac6tyl-2 diph6nyl-4,4 fluoro-7 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR), sous la forme 
d’un lyophlisat Wane. 

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caracteristiques, errr 1 ): 3060, 3030,2960,2890,2800,2200,1635,1605 
1495, 1460, 1445, 1250, 755, 705. 

Spectre RMN du proton (DMSO-dg) (d temperature ambiante, on observe le melange des deux ro tarn Pres): 
35 0,95-1,35 et 1,8-2,1 (2mL 2x1H, CH 2 en 6 ); 2.6-2,8 (mL 6 H, I^CH^ ; 3,9 et4,05 (2mt, 2x1 H, OCHJ ; 

4,8 et 4,85 (2d larges, J=50,1H, CHF); 6,8 e 7,5 (mt, 14H, aromatiques). 

Example d’utilisation 2 

40 A une solution refroidie k +5°C de 1 g de chlorhydrate de diphenyl -4,4 fluoro-7 perhydroisoindoie- 

(3aR,7R,7aR) et de 0,924 g d'acide {[(pyrrolidinyt-1)-3 propoxy-2]ph6nyl}-2 acetique dans 40 cm 3 de dichlo¬ 
romethane sec, on ajoute 0,04 g d'hydrate d’hydroxybenzotriazole, puis 0,79 g chlorhydrate de (dimethylamino- 
3 propyl)-1 ethyl-3 carbodiimide et 0,51 cm 3 de diisopropyiethylamine. AprPs 2,5 heures d*agitation e +5°C et 
20 heures k 20°C, le melange rbactionnel est lave 2 fois par 50 cm 3 d'eau, sfrche sur sulfate de magnesium, 
45 puis concentre e sec & 40*0 sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographie sur colonne de 
gel de slice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diamPtre 2,4 cm, hauteur 31 cm), en eluant sous une pression de 
0,5 bar d’azote par un melange d 1 acetate d’ 6 thyle, d’acide acetique et d'eau (60/10/10 en volumes) et en re- 
cueillant des fractions de 25 cm 3 . Les fractions lid 31 sont reunies et concentrees e sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). Le residu est repris avec 20 cm 3 de dichloromethane. la solution est lavee p» 20 cm 3 de solution 
so aqueuse cfhydroxyde de sodium 1N, puis est s 6 chee sur sulfate de magnesium et concentree k sec. Ce lavage 

basique est effectuP une nouvette fois. On obtient 0,68 g de {{I(pynolidinyl-1)-3 propoxy-2]phenyl)acetyt}-2 di¬ 
phenyl-4,4 fluoro-7 perhydro-isoindole-(3aR,7R,7aR) sous la forme d’un solide Wane. 

Spectre Infra-rouge (KBr, bandes caracteristiques, cm 1 ): 3085,3055,3035,2950,2875,2785,1640,1600, 
1495, 1455, 1440, 1245, 750, 700. 

55 Spectre RMN du proton (DMSO-d« + CFjCOOD): 1,1-1,45 (mt 1H, 1H en 6 ); 1,9 (mt 4H. 2 CH 2 en 3et4 
du pyrrolidino); 2,27 (mt 1H. 1H en 5); 3,77 (d, J=10, 1H, H en 1); 4,03 (mt 2H, OCHz); 4,78 (d large, J=50, 
1H, CHF); 7,1 & 7,5 (mt 14H, aromatiques). 
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Exemple d’utilisation 3 


En operant comma k lexemple 9 ci-aprts, k partir de 0,16 g d’acide dimethylamir>o-2 ph6nylacetique et 
de 0,30 g de chlorhydrate de diphenyl -4,4 fluoro-7 perhydroisoindole- (3aR,7S,7aR) on obtient 0.11 g de [(di- 
5 mdthylamino-2 ph6nyl)acetyt)-2 diphenyl-4,4 fluoro-7 perhydroisoindole- (3aR,7S,7aR) sous la forme d’une 
meringue blanche. 

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caracteristiques, cnr 1 ): 3090,3060,3030,2940,2875,2825,2770,1645, 
1595,1580,1495,1450,1420,755,730,700. 

Spectre RMN du proton (k temperature ambiante, on observe le melange de deux rotameres) • 2 35 et 2 58 
io (2s, 6H, N(CH 3 ) 2 ), 4,2-4,6 (mt, 1H, CHF), 6,9-7,5 (mt, 14H, aromatiques). 

Exemple d'utilisation 4 

A une solution de 0,57 g de bromhydrate d’acide (pyrrolidino-2) phenylacetiqua dans 20 cm* de dichloro- 

4K mAthnne A iOP •• A nn _» -» -••»«» ■ . . _ .. 

w .oi.viuio a *♦ w, vjm aju uio \j,a io uirue irwuiyiamine et g ae caroonytdiimidazole. On agite 

une heune k + 4°C, puis on ajoute une solution de 0,67 g de chlorhydrate de diphenyl-4,4 fluoro-7 perhydroi- 
soindole-(3aR.7R,7aR) dans 20 cm* de dichloromethane sec et 0,28 cm 3 de triethyl amine. Le melange rdac- 
tionnel est agite k temperature ambiante pendant 24 heures, puis diud par 100 cm 3 de dichloromethane, Iav6 
deux fois par 50 cm 3 d’eau, s6che sur sulfate de magnesium, filtr6 et concentre k sec sous pression r6duite 
20 (2,7 kPa). Le rdsidu est chromatographie sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 

3,5 cm, hauteur 38 cm), en eluant sous une pression de 0,5 bar d’azote par un melange de cyclohexane et 
d'acetate d’ethyle (70/30 en volumes) et en recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 26 k 54 sont r6u- 
nies et concentrtes k sec sous pression rdduite (2,7 kPa). Le r6sidu est cristallise dans un melange d’aceto- 
nitrile et d’oxyde de diisopropyle (25/75 en volumes). On obtient 0,16 g de diph6nyl-4,4 fluoro-7 [(pyrrolidino- 
25 2 ph6nyl)-ac6tyl]-2 perhydroisoindole -(3aR,7R,7aR) sous forme de cristaux blancs fondant k 170°C. 

Exemple d’utilisation 5 

A une solution de 0,19 g d’acide (dimethylamino-2 phenyl)-ac6tique dans 15 cm 3 de dichloromethane sec, 
X reffoidie k + 4°C, on ajoute 0,17 g de carbonyldiimidazole. On agite une heure k + 4°C, puis on ajoute une 
solution de 0,35 g de chlorhydrate de chloro-7 diphenyl-4,4 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR) dans 10 cm 3 de 
di-chioromethane sec, puis une solution de 0,15 cm 3 de triethylamine dans 10 cm 3 de dichloromethane sec. 
Le melange reactionnel est agite k temperature ambiante pendant 20 heures, puis dNud par 120 cm 3 de di¬ 
chloromethane, lave par 80 cm 3 d’eau, puis par une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sdche 
35 sur sulfate de magnesium, filtrt et concentre k sec sous pression rdduite (2,7 kPa). Le r6sidu est chromato¬ 
graphie sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 2 cm, hauteur 22 cm), en eluant 
sous une pression de 0,4 bar d’azote par un melange d’acetate d'ethyle et de cyclohexane (75/25 en volumes) 
et en recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 6 k 9 sont r6unies et concentrees k sec sous pression 
rfeduite (2,7 kPa). Le produit, obtenu sous forme de base, est converti en chlorhydrate par dissolution dans 25 
w cm 3 d’6ther ethylique, puis ajout de 5 cm 3 d’une solution 3,2 N d’acide chlorhydrique dans I’ether ethylique, 
lavage k I’dther ethylique et sdchage. On obtient 0,14 g de chlorhydrate de chloro-7 ((dimethylamino-2 phenyl^ 
ac6tyl]-2 diphenyl-4,4 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR) sous la forme de cristaux blancs fondant k 190°C. 

Exemple d’utilisation 6 

45 

A une solution de 0,43 g d’acide (dimethylamino-2 phenyl) acetique dans 15 cm 3 de dichloromethane sec, 
reffoidie k + 4°C, on ajoute 0,39 g de carbonyldiimidazole. On agite une heure k + 4°C, puis on ajoute une 
solution de 0,84 g de chlorhydrate de chloro-7 diphenyl-4,4 perhydroisoindole-(3aR,7S,7aR) dans 10 cm 3 de 
dichloromethane sec, puis une solution de 0,34 cm 3 de triethylamine dans 10 cm 3 de dichloromethane sec. Le 
so melange r6actionnel est agite k temperature ambiante pendant 20 heures, puis dilue par 100 cm 3 de dichloro¬ 
methane, lave par 50 cm 3 d’eau, puis par une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, s6ch6 sur sulfate 
de magnesium, filtre et concentre & sec sous pression rdduite (2,7 kPa). Le rdsidu est chromatographie sur 
colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0.06 mm. diametre 3 cm, hauteur 23 cm), en eluant sous une pres¬ 
sion de 0,4 bar d’azote par un melange d’acetate d’dthyle et de cyclohexane (25/75 en volumes) et en recueil- 
55 lant des fractions de 80 cm 3 . La fraction 2 est con centime k sec sous pression r6duite (2,7 kPa). Le produit 
obtenu sous forme de base, est converti en chlorhydrate par dissolution dans 4 cm 3 d’ac6tonitrile, puis ajout 
de 6 cm 3 d’une solution 3,2 N d’acide chlorhydrique dans I’ether ethylique, lavage k I’ether isopropylique et 
sdchage. On obtient 0,08 g de chlorhydrate de chloro-7 [(dimethylamino-2 ph6nyl)-acety1j-2 diphenyl-4,4 per- 
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hydroisoindole-(3aR,7S,7aR) sous la forme <fun solide beige. 

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caracteristiquues, crrr*): 3055,3025,2950,1635,1490,1460 1440 760 
750, 700. 

Spectre RMN du proton (DMSO-d e ) (A 403°K on observe le melange des deux rotameres, DMSO-d s ♦ CF. 
5 jCOOD, signaux principaux): 3 et 3, 13 (2s, 6H, N(CH 3 ) 2 ) ; 4,54 et 4,63 (2mt, 1H, CHCI); 7 a 7,8 (mt, 14H, 
aromabques). 

Example d'utilisation 7 

io A une solution de 0,36 g d’acide (m6thoxy-2 phenyl)-2 propionique-(S) dans 20 cm 3 de dichioromethane 
sec, refroidie k +4°C, on ajoute 0,32 g de carbonytdimidazole. On agile une heure k +4°C, puis on ajoute une 
solution de 0,67 g de chlortiydrate de diphenyl-4,4 fluoro-7 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR) dans 20 cm 3 de 
dichloromethane sec et 0,28 cm 3 de triethylamine. Le melange reactionnel est agite k temperature ambiante 
pendant 20 heures, dilu6 dans 200 cm 3 de dichloromethane puis lave par 50 cm 3 d’eau, seche sur sulfate de 
is magnesium, fltre et concentre k sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le r6sidu esi uriromaioyaphie sur colonne 

de gel de slice (granulom6trie 0,04-0,06 mm diametre 3 cm, hauteur 20 cm), en eluant sous une press ion de 
0,4 bar d’azote par un melange d’acetate d’ethyle et de cyclohexane (60/40 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 20 cm 3 . Les fractions 10 k 15 sont r6unies et concentr6es k sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
Le r6sidu est cristaHise dans 0,6 cm 3 d’oxyde d’isopropyle. Les cristaux obtenus sont assorts, laves par de 
20 I'oxyde d’isopropyle, puis seches. On obtient 0,19 g de diphenyt-4,4 fluoro-7 [(methoxy-2 phenyl)-2 propionyl- 
(S)}-2 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR) sous forme de cristaux Wanes fondant k 195°C. 

L’acide (m6thoxy-2 ph6nyl)-2 propionique-(S) peut dtre obtenu de la manidre suivante: 

L'acide (methoxy-2 phenyl)-2 propionique-(S) peut fttre prepare, par analogic avec les methodes decri- 
tes par D.A Evans et coll.. Tetrahedron, 44, 5525,(1988), seion le mode operatoire suivant 
25 A une solution refroidie k +5°C de 4,1 g de m6thy»-4 ph6nyl-5 [(methoxy-2 phenyl)-2-(S)-propionyl}-3 

oxazolidinone-2-(4S,5S) dans 60 cm 3 de tetrahydrofuranne et 30 cm 3 d’eau, on ajoute 1,52 g d’hydroxyde de 
lithium. Le melange reactionnel est agite 3 heures k cette temperature, puis, a pres re tour k temperature am¬ 
biante, on rajoute de I’ac6tate d’ethyle, on decante, la phase aqueuse est acidifiee par une solution aqueuse 
d’acide chlorhydrique 1N, extraite par de I’ac6tate d’ethyle, la phase organique est sech6e sur sulfate de ma- 
30 gn6sium, et concentr6e k sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide obtenu est recristalis6 dans I’hexane, 
essore et s6ch6. On obtient 0,4 g d’acide (methoxy-2 ph6nyl>-2 propionique-(S) sous la forme de cristaux 
Wanes fondant k 102°C. [ajo 20 = +84,6° (c=1; CHClj). 

La methyl-4 phenyl-5 [(methoxy-2 ph6nyl>-2-(S)-propionyll-3 oxazolidinone-2-(4S,5S) peut 6tre obtenue 
de la manure suivante : 

35 A une solution refroidie k -50°C de 10 g de methyl-4 phenyl-5 [(m6thoxy-2 ph6nyl)-acetyl}-3 oxazolidi- 

none-2-(4S,5S) dans 150 cm 3 de tetrahydrofuranne on ajoute 19,1 g d’hexam6thyl-1,1.1,3,3,3 disilazanate de 
sodium, on agite 45 minutes k cette temperature, puis on ajoute 7,72 cm 3 rfiodure de methyls. Le melange 
reactionnel est ensuite agite 15 heures k temperature ambiante, puis diue par de I'acetate d’ethyle, lave par 
50 cm 3 d’eau, puis par 50 cm 3 d’une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de 
*o magnesium et concentre e sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu est cristalise dans I’oxyde 

d’isopropyle, essore et s6che. On obtient 4,2 g de m6thyl-4 phenyl-5 [(methoxy-2 phenyl)-2-(S)-propionylI-3 
oxazolidinone-2- (4S.5S) sous la forme (fun solide Wane. 

La methyl-4 phenyl-5 (methoxy-2 phenylacetyt)-3 oxazolidinone-2-(4S,5S) peut 6tre obtenue de la maniere 
suivante: 

45 A une suspension de 1,89 cfhydrure de sodium (dispersion k 80% dans la vaseline) dans 200 cm 3 de 

tetrahydrofuranne sec on ajoute e temperature ambiante 9,38 g d’acide methoxy-2 phenyiacetique. On refroidit 
cette suspension k -30°C, on ajoute 7,77 cm 3 de chlorure de pivaloyle, puis on ajoute enfm une solution refroidie 
e -78°C obtenue en additionnant une solution de 35,27 cm 3 de butyllithium 1,6 M dans rhexane k une solution 
refroidie k -78°C de 10 g de methyl-4 phenyl-5 oxazolidinone-2-(4S,5S) dans 200 cm 3 de tetrahydrofuranne 
so sec. Le melange reactionnel est agite 45 minutes k -30°C, puis aprbs retour A temperature ambiante, on ajoute 
200 cm 3 d’une solution aqueuse saturee de chlorure d’ammonium, puis 500 cm 3 d'acetate d’ethyle ; apr6s de¬ 
cantation la phase organique est lav be deux fois par 100 cm 3 d’eau, puis deux Ibis par 100 cm 3 d’une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium; sbchbe sur sulfate de magnesium et concentre k sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). Le residu est chroma tog raphie sur colonne de gel de slice (granulom6trie 0,04-0,06 mm, 

55 diametre 4,8 cm, hauteur 36 cm), en eluant sous une pression de 0,6 bar d’azote par un melange de cyclo¬ 
hexane et d’acetate d’ethyle (85/15 puis 80/20 en volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les frac¬ 
tions 14 k 31 sont rtunies et concentrees k sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 13,6 g de methyl- 
4 phenyl-5 (methoxy-2 phenytacetyl)-3 oxazolidinone-2-(4S,5S) sous la forme d’une hule jaune. 
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Exemple d'utilisation 8 


En operant selon le mode opAratoire de I’exemple d’utilisation 9 ci-aprAs A partir de 0,77 g d’acide dime¬ 
thyl amino-2 phAnylacAtique et de 1,50 g de chlorhydrate de diphenyl-4,4 difluoro-7,7 perhydroisoindole - 
(3aRS,7aRS) on obtient 1,29 g de [(dimethyl-amino-2 phenyl)acetyl}-2 diph6nyi-4,4 difluoro-7,7 perhydro-isoin- 
dole -(3aRS,7aRS) sous la forme d’un solide Wane fondant a 189°C. 

Example d’utilisation 9 


A une solution de 0,52 g d’acide dimethyl amino-2 phenyl ace tigue dans 20 cm 3 de dichloromethane sec, 
on ajoute 0,49 g de N,N'-carbonyldiimidazole. On agite 30 minutes & +5°C puis on ajoute une solution de 0,93 
g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 pertiydroisoindolol-4-<3aR,4S,7aR) et de 0,84 cm 3 de triethytamine dans 10 
cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite pendant 2 heures A +5°C puis lave par 10 cm 3 d’eau, 
sech6 sur sulfate de magn6skjm, filtr6 et concentre e sec sous press ion reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu 
est chromatoaraohie sur une colonne he rmi ciu-o m ru rm a: a. , _ 

- • j- -i-’- ... i uii, nauicu oo on), en 

eluant par de I’ac6tate d’ethyle et en recueilant des fractions de 30 cm 3 . Les fractions 8 A 27 sont reunies 
concentr6es A sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristalise dans un melange de 4 cm 3 d’acA^ 
tonitrile et de 20 cm 3 d’ether ethylique. Les cristaux sont essor6s, seches sous pression reduite (2,7 kpa). On 
obtient 0,70 g de [di(methylamino-2 phenyl)acetyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindok>l-4-(3aR,4S,7aR), sous la 
forme d’un solide Wane fondant & 160°C, [aP°D = -162° (c - 0,5, methanol). 

Exemple d’utilisation 10 


En operant selon le mode op6ratoire de I’exemple d'utilisation 9 d partir de 0,26 g d’acide dimethylamino- 
2 phenylacetique et de 0,50 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolol-4- (3aR,4R,7aR), on obtient 
0,21 g de [(dmAthyl amino-2 ph6nyl) acetylJ-2 diph6nyl-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4R,7aR), sous la forme 
d’un solide Wane fondant & 204°C, [aP°D = -212° (c = 0,5, methanol). 

Exemple d’utilisation 11 


A une solution de 0,86 g de bromhydrate d’acide (pyrrolidino-2)-ph6nyl-acetique dans 20 cm 3 de dichlo¬ 
romethane sec, refroidie & + 4°C, on ajoute 0,42 cm 3 de triethytamine et 0,49 g de carbonytdirnidazole. On 
agite une heure & + 4°C, puis on ajoute une solution de 1 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydro-isoindolol- 
4-(3aR,4S,7aR) et 0,42 cm 3 de triethytamine dans 10 cm 3 de dichloromethane sea Le melange reactionnel 
est agite e temperature ambiante pendant 24 heures, puis puis lave deux fois par 10 cm 3 d’eau, puis par une 
sWution aqueuse d’hydrogenocarbonate de sodium, s6ch6 sur sulfate de magnesium, filtrt et concentre A sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). Le produit, obtenu sous forme de base, est converti en chlorhydrate par dis¬ 
solution dans la quantite minimale d'acetone et traitement par une solution d'acide chlorhydrique dans I’ether 
ethylique et ajout d’6ther ethylique. Le solide obtenu est triturA dans I’ether ethylique, puis s6che. On obtient 
0,2 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 [(pyrrolidir>o-2 phenyl) acetyl ]-2 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR) sous 
forme de solide beige. 

Spectre infra-rouge (KBr, ban des caracteristiques, enr 1 ): 3085,3050,3025,2945,2880,2750,2250 1640 
1600,1495,1445,1060,755,730,700. 

Spectre RMN du proton (DMSO-d,): 0,92 et 1,72 (2 mt, 2x1H, CH*- en 5); 2,17 (mt 4H. 2 CHj en 3 et 4 
du pyrrolidino); 7 A 7,8 (mt, 14H, aromatiques). 

Exemple d’utilisation 12 


En offrant comme decrit prAcedemmentdans I’exemple 9, A partir de 1,82 g d’acide (methoxy-2 phenyl)ace- 
tique et de 3,29 g de chlorhydrate de diph6nyl-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR), on obtient 3,9 g de [(mA- 
thoxy-2 phAnyf)acetyf]-2 diphAnyl-7,7 perilydroisoindolol-4-<3aR,4S,7aR) sous la forme d’un solide Wane, fon¬ 
dant A 246°C. [aP°D = -174° (c = 0,37; methanol) 

Exemple d’utilisation 13 


A une solution de 0,41 g d’acide (m6thoxy-2 phAnyl)-2 propionique-(S) dans 15 cm 3 de dichloromethane 
sea refroidie A + 4 <> C, on ajoute 0,37 g de carbonyldiimidazole. On agite une heure A + 4°C, puis on ajoute 
une solution de 0,75 g de chlorhydrate de diph6nyt-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR). Le melange r6ac- 




tionnel est agite a temperature ambiante pendant 20 heures, puis puis lave deux fois par 70 cm 3 d’eau, s6ch6e 
sur sulfate de magnesium, filtr6 et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le r6sidu est chromato- 
graphie sur colonne de gel de silice (granulom6trie 0,04-0,06 mm diametre 3,6 cm, hauteur 37 cm), en 6luant 
sous une pression de 0,5 bar d'azote par un melange d’acetate d'ethyle et de cyclohexane (50/50 en volumes) 
et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 21 a 41 sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). Le residu est triture dans de I’oxyde d’isopropyte puis seche. On obtient 0,3 g de diph6nyl- 
7,7 [(methoxy-2 ph6nyl)-2 propionyl-(S)]-2 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR) sous la forme d une meringue 
blanche. 

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caracteristiques, cnr 1 ): 3090,3060,3030,2940,2875,2840 1630 1600 
1495, 1445, 1245, 1060, 755, 730, 700. 

Spectre RMN du proton (DMSO-d*) (a temperature ambiante, on observe le melange des deux rotameres): 
0,9-1,8 (mt, 2H, CHj en 5); 1,14 et 1,23 (2d, J-7, 3H, CB,); 3,55 et 3,65 (2s, 3H, CHj); 3,85 et 4,23 (2mL 1H 
-COCHCHi-); 6,8 a 7,5 (mL 14H, aromatiques). 


A une solution refroidie a +10°C de 1 g de diphenyi-7,7 perhydroisoindoiol-4-(3aR,4S,7aR), 0,97 g d’acide 
(dimethylamino-3 propoxy)-2 phenylacetique, 0,05 g d’hydroxy-1 benzotriazole dans 50 cm 3 de dichlorome- 
thane on ajoute 0,766 g de (dimethylamino-3 propyl)-1 6thyl-3 carbodiimide. Le melange r6actionnel est agite 
90 minutes 20»C puis lave 2 fois par 50 cm 3 d’eau et par 50 cm 3 de solution satur6e de chlorure de sodium. 
La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentr6e a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de slice (granuiometrie 0,2-0,063 mm, diametre 2,9 cm, 
hauteur 23 cm) en eluant sous une pression de 0,7 bar d'azote par des melanges de dichloro-1,2 ethane et 
de methanol (1 litre a 90/10 en volumes et 1,5 litre a 70/30 en volume) et en recueillant des fractions de 25 
cm 3 . Les fractions 10 a 84 sont r6unies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 1,1 
g de d(dim6thylamino-3 pro poxy )-2 ph6nyl]acetyl}-2 diphenyl-7,7 perhydro»oindolol-4-(3aR,4S, 7aR) sous la 
tonne d’une meringue creme. 

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caracteristiques, cnr 1 ): 3080,3050,3020,2940,2870,2815,2765,1635 
1600, 1490, 1455, 1445, 1245,1065, 750, 730, 700. 

Spectre RMN du proton (DMSO-d,) a 433°K : 1,06 et 1,76 (2mt, 2x1H, CHj en 5); 2,27 (s, 6H, N(CH 3 ) 2 ); 
3,9 (d, J=11, 1H, 1H du CH 2 en 3) ; 6,8 a 7,5 (mL 14H, aromatiques) 

Une solution de 100 g d'adde hydroxy-2 phenylacetique, 75 cm 3 d’aicool benzylique et 0,5 g d’acide pa¬ 
ra toluene sulfonique dans 1400 cm 3 de toluene est chaufBe au reflux pendant 2 heures en eiiminant I'eau for¬ 
mes. Aprts retinoidissement traitement par 3 g de noir animal et titration, le melange rtactionnei est concentre 
a 150 cm 3 et additionne de 300 cm 3 d’oxyde d’isopropyle. Les cristaux obtenus par refroidissement a 0°C sont 
assorts laves et s6ch6s pour donner 82,5 g d’hydroxy-2 ptrtnylacetate de benzyle. A une solution 153 g de 
cat ester dans un melange de 500 cm 3 de dibromo-1,3 propane et 2500 cm 3 d’acetonitrle on ajoute 174 g de 
carbonate de potassium et I'on chauffe le melange 17 heures au reflux. Le melange rtactionnei est refroidi, 
filtrt et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le rtsidu est repris p» 500 cm 3 d’acetate d'ethyle et 
la phase organique est Iav6e par 2 fois par 400 cm 3 d’eau et 2 fois par 250 cm 3 de solution satur6e de chlorure 
de sodium puis sechee et concentrte a sec sous pression reduite (2.7 kPa). Le rtsidu est chromatographie 
sur une colonne de gel de slice (granutom6trie 0,2-0,063 mm, diametre 9 cm, hauteur 55 cm) en eluant par 
un melange de cyclohexane et d’acetate d’ethyte (95/5 en volumes) et en recueillant des fractions de 500 cm 3 . 
Les fractions 12 a 18 sont rtunies et concentrtes a sec sous pression rtduite (2,7 kPa) pour donner 90 g de 
(bromo-3 propoxy) -2 phenyl ace late de benzyle sous la forme d’une hule Jaune. Une solution de 40 g de ce 
produit dans 500 cm 3 d’acetonlrite est chauffee en autoclave avec 27 g d’iodure de sodium et 90 g de dime¬ 
thyl amine pendant 1 6 heures a 80°C. Le melange rtactionnei est refroidi, flirt et concentre a sec sous pression 
rtduite (2,7 kPa). Le rtsidu est purifie par passage acide-base pour donner 29,3 g de (dimethylamino-3 pro- 
poxy)-2 phenytacetats de benzyle sous la forme d’une hule jaune. L’hydrogenabon de cet ester a pression 
ordinaire a 40®C dans I'acetate d'ethyle en prtsence d’hydroxyde de palladium puis cristallisation dans I'acetate 
d’ethyle conduisent a 17,5 g d’acide (dim6thyiamino-3 pro poxy )-2 phenylacetique sous la forme de cristaux 
Wane fondant a 98 °C. 

Example cfutilisation 15 


A une solution de 0,41 g de tetrafluoroborate de (methoxy-2 phenyl)-acetimidate d’ethyle dans 10 cm 3 de 
dichloromethane sec, on ajoute une solution de 0,6 g de chlorhydrate de diphenyl-4,4 fluoro-7 peril ydroisoirv- 
dole-(3aR,7R,7aR) et de 0,51 cm 3 de triethyl amine dans 10 cm 3 de dichloromethane sec. Le melange r6ac- 
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bonnel est chauffC 3 hen res au reflux. II est ensure traitC, aprCs retour 4 temperature ambiante, par 5 cm 3 d'une 
solution aqueuse de carbonate de potassium i 10%; la phase organique est lavCe par 10 cm 3 d'eau distillbe, 
sbchte sur sulfate de magnesium et concentrbe 4 sec sous pression rCduite (2,7 kPa). Le rCsidu est chroma¬ 
tographic sur cotonne de gel de silice (granutomCtrie 0,04-0,06 mm, diamCtre 2 cm, hauteur 20 cm), en duant 
s sous une pression de 0,6 bar d’azote par un mdange d'acCtate d'Cthyte, d’acide acCtique et d’eau (15/1/1 en 
volumes) et en recueilant des fractions de 25 cm 3 . Les fractions 24 4 38 sont rCunies et concentrCes 0 sec 
sous pression rCduite (2,7 kPa). Le rCsidu est repris par 40 cm 3 de dichloromOthane. lavC par 10 cm 3 de solution 
aqueuse saturCe de carbonate de potassium, puis par 10 cm 3 de solution aqueuse saturCe de chlorure de so¬ 
dium. La phase organique est sCchCe sur sulfate de magnesium et concentrCs 4 sec sous pression rCduite 
io (2,7 kPa). Le rCsidu est cristalise dans I'oxyde (fisopropyte. Les cristaux sont essorCs et sCchCs. On obtient 
0,18 g de diphCnyl-4,4 fluoro-7 [imino-1 (mCthoxy-2 phCnyl)-2 CthyfJ-2 perhydro-isoindole-(3aRS,7R,7aR) sous 
la forme de cristaux blancs fondant a 184°C avec decomposition. 

Example d’utilisation 16 

A une solution de 2 g de diphCnyl-7,7 perhydro-isoindoloM'(3aR,4S,7aR) dans 30 cm 3 de dichtoromCthane 
sec, on ajoute une solution de 1,56 g de tCtrafluoroborate de (mCthoxy-2 phCnyf)-acetxnidate d’Cthyle et de 
0,96 cm 3 de trie thy) amine dans 20 cm 3 de dichtoroCthane sec, puis on porte le mdange reactionnel au reflux 
pendant 2 heures. On ajoute ensuite 10 cm 3 d’une solution aqueuse 4 10% de carbonate de potassium, on 
20 dCcante, puis on lave la phase organique par 20 cm 3 d’eau, on sCche sur sulfate de magnesium, on filtre et 
concentre 4 sec sous pression rCduite (2,7 kPa). Le rCsidu est chromatographic sur colonne d'alumine (dia- 
mCtre 3,6 cm, hauteur 31 cm), en duant sous une pression de 0,1 bar d’azote par un mdange de dichloromC- 
thane et de mCthanol (95/5 en volumes) et en recueiflant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 5 4 30 sont 
rCunies et concentrCes 4 sec sous pression rCduite (2,7 kPa). Le solide obtenu est lavC 4 I'oxyde cfisopropyle, 
25 essorC et sCchC. On obtient 1,4 g de diphCnyf-7,7 [imino-1 (mCthoxy-2 phCnyl)-2 Cthyf}-2 perhydroisoindolol- 
4-(3aR,4S,7aR) sous la forme de cristaux blancs, fondant 4 105°C avec decomposition. 


30 


Revendlcatlons 

1 - Nouveau dCrivC de perhydroisoindole caractCrisC en ce qu’il rCpond 4 la formule gCnCrale : 


35 


40 



dans laquelle 

- les radicaux R, sont identiques et reprCsentent des atones tfhydrogCne ou foment ensemble une liaison, 

- les symboles R 2 sont identiques et reprCsentent des radicaux phCrryle Cventuellement substituCs par un 

45 a tome d’hafogCne ou par un radical mCthyle en position 2 ou 3. 

- le symbols Rj represents un atoms tfhalogCne ou un radical hydroxy et 

- le symbols R« represents un atoms (fhydrogCne ou simultanCment 4 R s reprCsente un a tome d'halogCne, 
sous ses formes stCreoisomCfes ou leurs mdanges, ainsi que ses sets. 

2 - Un dCrivC de perhydroisoindole salon la revendication 1, caractCrisC en ce que : 
so - les radicaux R, sont des atones d’hydrogCne, 

- les sym boles R 2 sont identiques et reprCsentent des radicaux phCnyle, 

- le sym bole R 3 represents un a tome de floor ou de chlore ou un radical hydroxy et 

- le symbols R 4 reprCsente un atoms (fhydrogCne ou simultanCment 4 R 3 reprCsente un aturrie de ffuor, 
sous ses formes stAreoisom&res ou leurs melanges, ainsi que ses sets. 

55 3 - Le diphCnyt-7,7 perttydroisoindol-4, sous ses formes stCreoisomCres ou leurs melanges, ainsi que ses 

sets. 

4 - Le diphCnyt-4,4 fluoro-7 perhydroisoindole, sous ses formes stCreoisomCres ou leurs mdanges, ainsi 
que ses sets. 
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5 - Le diphenyl-4,4 drfluoro-7,7 perhydroisoindole, sous ses formes stereo isomeres ou leurs melanges, 
ainsi que ses sels. 

6 - Le chloro-7 diph6nyt-4,4 perhydroisoindole, sous ses formes st6reoisomeres ou leurs melanges, ainsi 
que ses sets. 

5 7 - Precede de preparation d'un nouveau derive de per-hydroisoindole seion la revendication 1 pour lequel 

R 3 est un a tome d'halogene et R, est un atome d'hydrogene ou d’halogene, caracterise en ce que I'on traite 
par un agent d’halogenation un derive de I'isoindole de formule g6nerale : 


10 


15 



dans laquelle R, et R 2 sont definis comma precedemment dans la revendication 1, R$ est un radical protecteur 
et R'j est un radical hydroxy et R' 5 est un atome d’hydrogene si Ton veut obtenir un derive monohalogene, ou 
X R’j et R' 4 forment ensemble un radical oxo si I’on veut obtenir un derive dihalogene, puis 6limine le radical pro¬ 
tecteur Rs et transforme 6ventuellement le produit obtenu en un sel. 

8 - Precede de preparation d’un nouveau derive de perhydroisoindole seion la revendication 1 pour lequel 
Rj est un atome d’halogene et R« est un atome d’hydrogene, caracterise en ce que I’on traite par un agent 
d’halogenation un derive de I’isoindole de formule generate : 

25 



35 dans laquelle R,, R 2 et R* sont definis comma dans la revendication 2. puis eiimine le radical protecteur Rs et 
transforme dventuellement le produit obtenu en un sel. 

9 - Proc6d6 de preparation d’un derive de perhydrotsoindole seion la revendication 1 pour lequel Rj est 
un radical hydroxy et R, est un atome d’hydrogene, caracterise en ce que I’on reduit un derive de perhydroi- 
soindolone de formule generate : 

40 



so dans laquelle R, et R 2 sont definis comma dans la revendication 1 et R', est defini comma R 5 ou re presents 
un atome d’hydrogene, puis separe eventueilement les isomeres axial et equatorial et transforme eventueDe- 
ment le produit obtenu en un sel. 

10 - Precede de preparation d’un derive de per hydro isoindole seion la revendication 1 pour lequel R 3 est 
un radical hydroxy et R« est un atome d’hydrogene, caracterise en ce que I’on eiimine le radical protecteur du 
55 derive de perhydroisoindole de formule generate : 
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10 dans laqueNe R, et R 2 sont define comma prtcAdemment dans la revandication 1, Rg est un radical protecteur, 
R'j est un radical hydroxy et R' 4 est un a tome d’hydrogene, puis transforme eventuellement le produit obtenu 
en un sel. 

11- Utilisation cTun derive de I’isoindde seion la revend ication 1 pour la preparation <fun produit de formula 
generate: 



25 dans laquelle 

- les radicaux R, sont identiques et represented des a tomes d'hydrogene ou torment ensemble une liaison, 

- les symboles R 2 sont identiques et represented des radicaux ph6nyie eventuellement substitu6s par un 
a to me d’halogene ou par un radical methyle en position 2 ou 3, 

- le sym bole X represente un a tome d’oxygene, ou un radical NH, 

30 - le sym bole R represents un radical ph6nyle eventuellement subs due par un ou plusieurs atomes d’ha¬ 

logene ou radicaux hydroxy, alcoyle pouvant 6tre eventuellement substitues (par des atomes d’halogene 
ou des radicaux amino, alcoyiamino ou dialcoyiamino) alcoyloxy ou alcoyithio pouvant Stre eventuellement 
substitues (par des radicaux hydroxy, amino, alcoytamino ou dialcoylamino eventuellement substitues (par 
des radicaux ph6nyie, hydroxy ou amino), ou dialcoylamino dont les parties alcoyle formed avec I’atome 
35 d'azote auquel elles sont rattach6es, un h6t6rocyde £ 5 & 6 chafnons pouvant contenir un autre h£t£roa- 

tome choisi parmi I’oxygene, le soufre ou I’azote, eventuellement substitue par un radical alcoyle, hydroxy, 
hydroxy alcoyle)], ou substitue par des radicaux amino, alcoytamino, dialcoylamino dont les parlies alcoyle 
peuvent former avec I'atome d’azote auquel eles sont rattachees, un heterocycle tel que deiini d-dessus, 
ou represente un radical cydohexadfenyle, naphtyle ou h6t6rocydyle mono ou polycydique, sature ou irt- 
40 sature conteriant 5 e 9 atomes de carbone et un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi I’oxygene, I'azote 

ou le soufre, 

- le symbole R’ represents un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical hydroxy, alcoyle, aminoal- 
coyle, alcoyi ami noal coyle, dialcoyi ami noa! coyle, alcoyloxy, alcoyithio, acyloxy, carboxy, alcoyloxycarbo- 
nyle, dialcoyi ami noal coyloxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, amino, acyl ami no ou alcoyloxycarbonyl ami- 

45 no, 

- le symbole Rj represents un atome d'halogene ou un radical hydroxy et 

- le symbole R* represents un atoms d'hydrogene ou simultanement £ Rj, represente un atome d'halogene, 
les radicaux alcoyle et acyle cites d-dessus etant droits ou ramifies et con tenant 1 £4 atomes de carbone, 

sous leure formes stereoisomeras ou leurs melanges, ainsi que leurs sets lorsqu’ils existent 
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